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Aktuelle Aspekte zur Definition





Die frühzeitige Identifizierung von Pati-
entenmitSepsis istvonhoherBedeutung,
da eine frühzeitige Therapie die Über-
lebenswahrscheinlichkeit erhöhen kann.
Im Gegensatz zu anderen akut lebensbe-
drohlichen Erkrankungen (wie z.B. dem
Herzinfarkt) stehen jedoch derzeit kei-
ne diagnostischen bettseitigen Kriterien
zur Verfügung, um Patienten mit Sep-
sis bzw. solche mit hohem Risiko für die
Entwicklung einer Sepsis zuverlässig zu
identifizieren. Im Folgenden sollen aktu-
elle Unterschiede und Probleme bei der
Definition und Dokumentation der Sep-
sis in Deutschland beschrieben und ver-
glichen werden.
Die bisher verwendeten Sepsisdefi-
nitionen (Sepsis-1) beruhen auf dem
Konzept von SIRS (Systemisches in-
flammatorisches Response-Syndrom),
welches von einer Expertenkommission
im Jahr 1992 vorgeschlagen [1] und
von einer weiteren Expertenkommis-
sion im Jahre 2001 (Sepsis-2) modifi-
ziert wurde [2]. Die SIRS-Kriterien, die
eine Hypo- (≤36 °C) oder Hyperther-
mie (≥38 °C), Tachykardie (≥90/min),
Tachypnoe (≥20/min) sowie eine Leu-
kozytose ≥12.000/μl oder Leukopenie
≤4000/μl und/oder Linksverschiebung
>10% beinhalten, wurden jedoch bis-
her nie systematisch evaluiert. Vielmehr
wurden diese Kriterien nach ihrer Ein-
führung in das International Statistical
Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD) und vor dem
Hintergrund der fallpauschalenbezoge-
nen Krankenhausstatistiken (Diagnosis
Related Groups, DRG) vielfach her-
beigezogen, um Krankenhauserlöse zu
optimieren. Die auf Krankenhausent-
lassungs-Statistiken beruhenden epi-
demiologischen Analysen, welche bei
Vorliegen von zwei SIRS-Kriterien bei
Verdacht auf eine Infektion bereits eine
„Sepsis“-Kodierung gestatten, haben zu
einer „Verwässerung“ der realen Sep-
sishäufigkeit und -sterblichkeit geführt
sowie in jüngster Zeit zu fragwürdigen
„Sepsis-Qualitätskontrollinitiativen“ mit
konkurrierenden Vergleichen der „Sep-
sis“-assoziierten Sterblichkeit zwischen
einzelnen Krankenhäusern. So konnten
Gaieski et al. unter Verwendung von
administrativen Daten aus den USA, die
auf Krankenhausentlassungs-Kodierun-
gen beruhen, zeigen, dass die relative
Krankenhaussterblichkeit in den Jah-
ren 2004–2009 zwar abgenommen hat,
aber die absolute Anzahl verstorbener
Patienten kontinuierlich angestiegen ist
[3].
Eine jüngste ebenfalls auf Kranken-
hausentlassungsdaten beruhende retro-
spektive Erhebung ausDeutschland zeig-
te für 2011 entsprechend dem Sepsis-1
Konzept kodierte 164.109 Fällemit „Sep-
sis“ sowie 115.421 Fälle mit „schwerer“
Sepsis und septischem Schock auf. Die
Krankenhaussterblichkeit bei „schwe-
rer“ Sepsis/Schock wurde mit insgesamt
43,6%, bei „Sepsis“mit 10,6%angegeben
[4]. Valide Daten zur Epidemiologie der
Sepsis sind bisher – bis aufwenigemittels
prospektiv aktiver Datenerfassung er-
hobene monozentrische Registerdaten –
nicht verfügbar [5]. Erste Langzeitergeb-
nisse liegen für das Universitätsklinikum
Jena bei 1976 Patienten, davon ca. 50%
mit nosokomialer Sepsis, vor. Die Kran-
kenhaussterblichkeit betrug 44,7%, nach
sechs Monaten stieg die Sterblichkeit auf
58,5% und nach 48 Monaten auf 74,2%
an [5].
Neue Definition der Sepsis:
„Sepsis-3“
Im Februar 2016 hat nun die „Sepsis-3
Task Force“, eine internationale Arbeits-
gruppe derEuropean Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) und der Society
of Critical Care Medicine (SCCM), die
Sepsis auf wissenschaftlicher Basis neu
definiert, um diesen Inkonsistenzen zu
entgegnen [6–8]. Erstmals wurde dabei
die Sepsisdiagnose in Krankenhäusern,
also auch auf Normalstationen und in
Notaufnahmen, in den Vordergrund ge-
stellt. Sepsis wird demnach immer durch
eine akut lebensbedrohliche, weil dysregu-
lierte Wirtsreaktion (Organdysfunktion)
auf eine Infektion verursacht. Der Begriff
der „schweren“ Sepsis entfällt, weil es
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eine „leichte“ Sepsis in diesem Konzept
nicht gibt. Die Autoren schlagen vor,
stattdessen folgerichtig von einer „Infek-
tion“ zu sprechen. Für die Erfassung der
Sepsis-assoziierten Organdysfunktion
wird eine Veränderung des Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) Score
um ≥2 Punkte vorgeschlagen. Dieser
etablierte Score, der sechs Organsysteme
nach vier Schweregraden der Organ-
dysfunktion einstuft und 0–24 Punkte
umfasst, ist jedoch aufwendig und daher
in der klinischen Routine außerhalb der
Intensivstation zum bettseitigen Scree-
ning ungeeignet.
Daher hat die Sepsis-3 Task Force
einen einfachen diagnostischen Score
– „quick“ SOFA (qSOFA) – entwickelt,
um Patienten mit hohem Risiko für eine
Sepsis zu identifizieren. Dazu analy-
sierte die Sepsis-3 Task Force mehrere,
sehr große Krankenhausdatenbanken
von insgesamt 850.000 Patienten mit
vermuteter Infektion (definiert durch
eine Kombination von Antibiotikagabe
und mikrobiologischer Diagnostik in-
nerhalb eines bestimmten Zeitfensters).
Eine derartig große Kohorte wurde bei
den bisher verwendeten Sepsisdefinitio-
nen nie untersucht. Ein weiterer großer
Unterschied: Lediglich 10% der Patien-
ten befanden sich zum Zeitpunkt des
Einschlusses auf Intensivstationen.
Sepsis-3: Methodik
Basierend auf routinemäßig verfügba-
ren klinischen Daten, identifizierten die
Autoren robuste Risikofaktoren, wel-
che über das Baseline-Risiko hinaus
den Übergang von einer lokal begrenz-
ten Infektion mit geringem Sterberisiko
in eine Sepsis mit hohem Sterberisiko
anzeigen. Hierzu waren geeignete sta-
tistische Verfahren erforderlich, da es
gegenwärtig keinen Goldstandard für
die Diagnose einer Sepsis gibt. Denn
nur wenn ein Goldstandard für eine
Erkrankung existiert, ist es möglich, Pa-
tientenmerkmale inrichtigpositive (Fälle
mit Sepsis), richtig negative (Kontrollen
ohne Sepsis) bzw. falsch positive und
falsch negative einzuordnen, um Sensiti-
vität und Spezifität zu berechnen. Wenn
kein Goldstandard vorliegt, kann eine
solche Zuordnung nicht vorgenommen
werden. Stattdessen muss der Wert eines
Tests hinsichtlich seiner Performance
über verschiedene Aspekte der Validität,
Reliabilität und Nützlichkeit hinweg be-
urteilt werden. Die Hauptdomäne, die
zur Beurteilung von qSOFA verwen-
det wurde, war die prädiktive Validität.
Die prädiktive Validität ermöglicht eine
Abschätzung, inwieweit potenzielle Kri-
terien, die in einer Population mit dem
Risiko einer nicht zuverlässig mess-
baren Erkrankung (Sepsis) angewandt
werden, bestimmte Outcomes häufiger
vorhersagen.Dabei wurde als wichtigster
Outcome-Parameter die Krankenhaus-
sterblichkeit ausgewählt, weil Sepsis im
Gegensatz zu einer lokal begrenzten
Infektion ohne Organdysfunktion im-
mer lebensbedrohlich ist. Da allerdings
die Sterblichkeit nicht immer durch
eine Sepsis verursacht sein kann, wur-
den neben der AUROC („Area Under
the Receiver Operating Characteristic
curve“) auch die Änderungen inner-
halb jedes Dezils des Baseline-Risikos
zu versterben, erfasst.
Sepsis-3: „quick“ SOFA
Nach der Validierung in vier externen
Datensätzen undmehreren Sensitivitäts-
analysen enthielt das endgültige qSO-
FA-Modell drei Parameter: einen Glas-
gow Coma Scale Score von weniger als
15 (1 Punkt), systolischer Blutdruck von
100mmHg oder weniger (1 Punkt) so-
wie eine Atemfrequenz von 22/min oder
mehr (1 Punkt). Bei Patienten mit In-
fektionen außerhalb der Intensivstation
wies der qSOFA eine ähnliche oder bes-
sere prädiktive Validität auf als andere
komplexere Scores, wie der SOFA-Score
oderdasLogisticOrganDysfunctionSys-
tem (LODS), die eine größereAnzahl von
klinischen und Laborvariablen beinhal-
ten. Bei Patientenmit Infektionen auf der
Intensivstation hatte der qSOFA jedoch
eine schlechtere prädiktive Validität.
Sepsis-3: Kritik
Die neuen Sepsis-3 Definitionen und der
qSOFA wurden nach dem Erscheinen
der Originalpublikationen im Journal of
the American Medical Association (JA-
MA) vielfach diskutiert. Befürworter der
SIRS-Kriterien bemängelten, dass SIRS
durch die Sepsis-3 Taskforce aufgegeben
wurde. Die Sepsis-3 Task Force hat die
SIRS-Kriterien jedoch explizit weiter für
die Diagnose einer Infektion empfoh-
len. Allerdings ist SIRS weder spezifisch
noch besonders sensitiv für Infektionen.
So berichteten Churpek et al., dass 50%
derKrankenhauspatienten SIRSmindes-
tens einmalwährend ihresKrankenhaus-
aufenthaltes aufwiesen, doch viele die-
ser Patienten hatten keine Infektion und
benötigten keine antiinfektive Therapie
[9]. Andererseits wiesen 64% der 66.522
nicht intensivpflichtigen Patienten der
Sepsis-3 Validierungskohorte des Uni-
versity of PittsburghMedical Center kein
odernur einSIRSKriteriumzudemZeit-
punkt auf, als einemikrobiologischeDia-
gnostik veranlasst und eine antimikrobi-
elle Therapie eingeleitet wurde. Andere
Autoren äußerten ihre Besorgnis, dass
die neuenDefinitionen die Diagnose der
Sepsis verzögern und die Überlebens-
wahrscheinlichkeit senken könnten. Die
Sepsis-3 Task Force hat jedoch empfoh-
len, die Behandlung nicht zu verzögern,
bis die Patienten zwei odermehr qSOFA-
Kriterien erfüllen. Dieses war ja auch in
der Vergangenheit so: Kaukonen et al.
haben gezeigt, dass einer von acht Inten-
sivpatienten mit Infektionsverdacht und
neu aufgetretenemOrganversagen weni-
ger als zwei SIRS-Kriterien aufzeigt [10],
diese Patienten wurden gleichwohl als
„septische“ Patienten klinisch eingestuft
und auch so behandelt.
Sepis-3: Validierungsstudien
Mittlerweile ist eine Vielzahl von z.T.
wissenschaftlich hochrangigen Validie-
rungsstudien aus zahlreichen Ländern
publiziert, die das Sepsis-3 Konzept ins-
gesamt bestätigen. Dieses ist angesichts
des kurzen Zeitraums nach Erscheinen
der drei Originalpublikationen im Fe-
bruar 2016 einzigartig und zeigt das hohe
internationale Interesse an einer Neuori-
entierung der Sepsisdefinitionen auf. Die
drei Originalpublikationen liegen laut
Altmetric [11] bereits jetzt in der Top
99% Perzentile der am meisten zitierten
neuen wissenschaftlich-medizinischen
Publikationen aller Zeiten.
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Freund et al. untersuchten die prä-
diktive Validität von qSOFA in einer
exzellent geplanten prospektiven Studie
über vier Wochen bei 879 Patienten mit
Verdacht auf Infektion (medianes Alter
67 Jahre, Krankenhaussterblichkeit 8%,
379 mit Atemwegsinfektionen), die auf
30 Notaufnahmen in Frankreich, der
Schweiz, Spanien und Belgien behandelt
wurden [12]. Die diagnostische Validität
von qSOFAwar vergleichbar demSOFA-
Score und die Hinzunahme von Laktat-
werten verbesserte die Validität nicht.
DieKrankenhaussterblichkeit betrug 3%
bei einem qSOFA< 2 und 24% bei einem
qSOFA≥ 2. Die SIRS-Kriterien wiesen
eine deutlich schlechtere Performance
auf. Allerdings mussten 14% der Patien-
ten aufgrund nicht vollständiger qSOFA-
Werte aus der Analyse ausgeschlossen
werden. Raith et al. [13] untersuchten
die prädiktive Validität von qSOFA in
einer retrospektiven Analyse der Adult
Patient Database der Australian and
New Zealand Intensive Care Society
(ANZICS). Grundlage der Analyse wa-
ren 184.875 Patienten (mittleres Alter:
62,9 Jahre, häufigste Diagnose: bakte-
rielle Pneumonie [17,7%], Kranken-
haussterblichkeit: 18,7%), die mit einer
infektionsbezogenen primären Diagno-
se auf 182 Intensivstationen über einen
Zeitraum von 16 Jahren aufgenommen
wurden. Die Autoren bestätigten, dass
die prädiktive Validität von qSOFA dem
vollständigen SOFA-Score unterlegen ist.
Die SOFA-Punktzahl erhöhte sich um
zwei oder mehr Punkte bei 90,1% der
Patienten; 86,7% wiesen zwei oder mehr
SIRS-Kriterien auf, und 54,4% hatten
eine qSOFA-Score von 2 oder mehr.
In der AUROC-Analyse zeigte SOFA
(0,753; 99% CI, 0,750–0,757) eine sig-
nifikant höhere prognostische Validität
hinsichtlich der Krankenhaussterblich-
keit als die SIRS-Kriterien (0,589; 99%
CI, 0,585–0,593) oder qSOFA (0,607;
99% CI, 0,603–0,611).
Sepsis-3: Schlussfolgerungen
Die Mehrzahl der seit Februar 2016 pu-
bliziertenValidierungsstudienbestätigen
die Ergebnisse der Sepsis-3 Task Force
und belegen, dass der qSOFA-Score ein
geeigneter Parameter ist, um Patienten
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Zusammenfassung
Die Krankenhaussterblichkeit von Patienten
mit sekundärer Sepsis ist mit ca. 40%
unverändert hoch. Aufgrund methodischer
Mängel der bisher verwendeten Definitionen
fehlen jedoch valide Daten zur Epidemiologie
der sekundären Sepsis, welche Vergleiche
im nationalen und internationalen Kontext
ermöglichen. Seit 2016 stehen neue klinische
diagnostische Werkzeuge zur Verfügung,
die auch für das Sepsisscreening außerhalb
von Intensivstationen geeignet sind. Um
der hohen Sterblichkeit der nosokomial
verursachten Sepsis zu begegnen, sind auf
diesem Gebiet neue Ansätze in der Früher-
kennung bei Risikopatienten erforderlich.
Eine ausreichende Blutkulturabnahmerate
sowie eine hohe präanalytische Qualität
sollten als Grundlage der Qualitätssicherung
gerade im Bereich der nosokomialen
Blutstrominfektionen etabliert werden, da
ansonsten das Risiko eines Surveillance-Bias
besteht. Datender laborbasiertenAntibiotika-
Resistenz-Surveillance (ARS) zeigen für MRSA
in den letzten vier Jahren für Blutkulturisolate
einen rückläufigen Trend. Im gramnegativen
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Current aspects of the definition and diagnosis of sepsis and
antibiotic resistance
Abstract
Hospital mortality of patients with secondary
sepsis remains high at around 40%. Because
of the methodological deficiencies of the
definitions used so far, valid epidemiological
data on secondary sepsis that allow for
national and international comparisons are
lacking. Since 2016, new clinical diagnostic
tools that are also suitable for sepsis screening
outside of intensive care units have been
available. To counteract the high mortality
of nosocomial sepsis, new approaches to
the early identification of at-risk patients
are needed. An adequate blood culture
sampling rate and a high preanalytical
quality should be established as a basis for
quality assurance, especially in the field
of nosocomial bloodstream infections;
otherwise, there is a risk of surveillance
bias. Data from laboratory-based antibiotic
resistance surveillance on MRSA in blood
culture isolates have shown a downward
trend over the last 4 years. In Gram-negative
pathogens, a relatively stable resistance
situation has been observed over this
period for many of the pathogen–antibiotic
combinations.
Keywords
Sepsis · Nosocomial infections · Antibiotic
resistance · Definitions · Blood culture
diagnostics
mit Infektionsverdacht auf das Vorliegen
einer Sepsis zu screenen. Verglichen mit
einem qSOFA-Score von 0 oder 1 Punkt
haben Patienten mit einem qSOFA-
Score von 2 und 3 Punkten ein 3- bis
14-fach erhöhtes Risiko zu versterben.
Für die Diagnose der Sepsis schlägt die
Deutsche Gesellschaft für Internistische
Intensivmedizin und Notfallmedizin
(DGIIN) den in . Abb. 1 dargestellten
Algorithmus vor. Weitere prospektive
Studien müssen zeigen, ob eine längs-
schnittliche und wiederholte Anwen-
dung des qSOFA im intraindividuellen
Verlauf sinnvoll ist. Darüber hinaus wäre
eine prospektive kontrollierte Studie, die
den klinischen Nutzen des qSOFA im
Vergleich zu einer Standardbehandlung
hinsichtlich harter Outcome-Parameter
untersucht, von Bedeutung.









Sepsis, falls klinisch indiziert
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1. Vasopressorengabe erforderlich, um bei
   persistierender Hypotonie einen mittleren
   arteriellen Druck ≥ 65 mmHg aufrechtzuerhalten
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Der Nachweis von Mikroorganismen
durch die Blutkultur (BK) ist für die
Diagnostik und adäquate antimikrobi-
elle Therapie der Sepsis unabdingbare
Voraussetzung. Erst die Kenntnis des
Erregers und seiner Antibiotika-Emp-
findlichkeit erlaubt nachEinleitung einer
empirischen Initialtherapie gezielte an-
tiinfektive Maßnahmen und stellt die
Weichen für das weitere diagnostische
Vorgehen. Dies verbessert die Prognose,
verkürzt die Liegedauer und hilft, eine
antiinfektiveÜbertherapiezuvermeiden.
Defizite in der Blutkulturdiagnostik
Im klinischen Alltag deutscher Inten-
sivstationen sind nur ca. 10% der Blut-
kulturen bei Patienten mit Sepsis positiv,
in klinischen Studien jedoch bis zu
40% [14]. Der Anteil mikrobiologisch
dokumentierter Infektionen hängt u. a.
mit einer geringeren Größe des Kran-
kenhauses und der damit verbundenen
reduzierten Verfügbarkeit eines mikro-
biologischen Labors am Standort der
Klinik zusammen [14]. Ergebnisse ei-
nes europäischen Surveys legen nahe,
dass u. a. die Transportzeit von der In-
tensivstation zum mikrobiologischen
Labor das Ergebnis der Befunde beein-
flusst [15]. Der Zeitraum von der BK-
Abnahme bis zur Bebrütung der Blut-
kulturflaschen in einem entsprechend
temperierten Automaten („Bedside-to-
Laboratory“ oder „Time-to-Incubation“)
sollte 12h nicht überschreiten [16]. Die
mittleren Transportzeiten betrugen in
dem Survey von 2013 in Großbritanni-
en und in Deutschland ca. 2h, jedoch
bis zu 20h in deutschen dezentralen
mikrobiologischen Laboren [15]. Weite-
re präanalytische Faktoren, welche das
Untersuchungsergebnis ungünstig be-
einflussen, sind u. a. eine unzureichende
aseptische Punktionstechnik, eine Kon-
tamination bei der Inokulation sowie
ein zu geringes Blutvolumen und eine
zu geringe Anzahl der erforderlichen
Blutkulturen [16].
Laut EARS-Reports 2015 (EARS: Eu-
ropeanAntimicrobialResistanceSurveil-
lance System; [17]) werden in deutschen
Krankenhäusern lediglich 24,9 BK-Sets
auf 1000 Patiententage entnommen, ge-
genüber 65,4 BK-Sets auf 1000 Patien-
tentage in Großbritannien. Eine weitere
Limitation der EARS-Net Datenbank ist,
dass klinische patientenbezogene Daten
zu demografischen Faktoren, Morbidität
und Letalität nicht erhoben werden.
Bedeutung der Blutkultur-
abnahmerate
Nach Daten des Krankenhaus-Infekti-
ons-Surveillance-Systems (KISS) sollten
auf Intensivstationen mindestens 90 BK-
Sets/1000 Patientenliegetage entnom-
men werden, da bei Blutstrominfek-
tionen (BSI) ab einem Schwellenwert
von 87 BK-Sets/1000 Patientenliegetage
eine Sättigung der Nachweisrate ein-
tritt, während unterhalb dieses Wertes
eine Assoziation zwischen Diagnostik-
frequenz und Infektionsraten besteht
[18].
Die Bedeutung der Blutkulturabnah-
merate in der Qualitätssicherung wurde
bisherunzureichendberücksichtigt, stellt
jedoch gerade in der Bewertung von Prä-
ventionsmaßnahmen von Gefäßkathe-
ter-assoziierten Blutstrominfektionen
einen eminent wichtigen Bias dar. In der
„MatchingMichigan“ Studie [19] variier-
te die Blutkulturabnahmerate zwischen
den beteiligten Intensivstationen erheb-
lich (median 138 Blutkulturen/1000 Pa-
tiententage; range 48–396). In den USA
konnte zwar gezeigt werden, dass seit der
Einführung von Pay-for-Performance-
Maßnahmen die Rate Gefäßkatheter-
assoziierter Blutstrominfektionen von
2008 bis 2013 um etwa 50% abnahm,
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nahmeraten pro 1000 Pa-
tientenliegetage in den
Jahren 2013–2017 inner-
halb der AlertsNet Surveil-
lance von Blutstrominfek-
tionen im Freistaat Thürin-
gen. BK Blutkultur, ITS In-
tensivstation
gleichzeitig nahm jedoch die Blutkultur-
abnahmerate – als zentraler Bestandteil
der Diagnostik Gefäßkatheter-assoziier-
ter Blutstrominfektionen – um 31% ab
[20].
In Deutschland erfolgt die Bewertung
der Blutkulturabnahmeraten durch das
Krankenhaus-Infektions-Surveillance-
System auf Intensivstationen (KISS-ITS)
des Nationalen Referenzzentrums für
Surveillance von nosokomialen Infek-
tionen (NRZ); für den Freistaat Thü-
ringen werden die Raten regelmäßig
durch das AlertsNet-Projekt des Center
of Sepsis Control and Care (CSCC) des
Universitätsklinikums Jena bewertet.
KISS-ITS
Für die vergleichende Analyse der Blut-
kulturabnahme und der Rate an Ge-
fäßkatheter-assoziierten Blutstromin-
fektionen in den Jahren 2006 und 2015
wurden 2.427.921 Patiententage von
644.575 Patienten auf 729 Intensivsta-
tionen ausgewertet. Auf den 90 KISS-
Intensivstationen, welche dieDaten 2006
und 2015 berichteten, verdoppelte sich
die Häufigkeit der Blutkulturabnahme-
rate pro 1000 Patiententage von 57,8
(Interquartilbereich [IQR] 29,8–101,2)
auf 128,2 (IQR 71,6–183,2). Gleichzeitig
nahm die gepoolte mediane Rate an
Gefäßkatheter-assoziierten Blutstrom-
infektionen um die Hälfte von 1 (IQR
0–2,4; 2006) pro 1000 Patiententage auf
0,5 (IQR 0–1,2; 2015) ab. Intensivstatio-
nen mit hohen Blutkulturabnahmeraten
(200 bis 249 Blutkulturen pro 1000 Pati-
ententage) hatten jedoch imVergleich zu
Intensivstationenmit geringererBlutkul-
turabnahmerate (0–49 Blutkulturen pro
1000 Patiententage) eine höhere Rate an
Gefäßkatheter-assoziierten Blutstrom-
infektionen (OR 1,7 [95% CI 1,1–2,5];
[21]).
AlertsNet
Im Jahre 2015 wurden innerhalb des
AlertsNet (ausführlicher Abschnitt siehe
unten) 9641 Betten (Gesamtliegetage:
n= 2.979.491) erfasst, davon 9191 Bet-
ten auf Normalstationen (Gesamtliege-
tage: n= 2.846.689) und 450 Intensiv-
betten (Gesamtliegetage: n= 132.802).
Bei 46.828 Patienten wurden insgesamt
139.922 Blutkultursets abgenommen.
Die Zahl der Blutkultursets lag auf Nor-
malstationen im Median bei 387,5 (In-
terquartilbereich [IQR] 38–1325) Blut-
kultursets und die Abnahmerate bei 3,63
(IQR 2,2–13) Blutkultursets/1000 Pa-
tientenliegetage. Auf Intensivstationen
betrug die Zahl der abgenommenen
Blutkultursets 538 (IQR 61–785) und
die Blutkulturabnahmerate 66,07 (IQR
25,9–180,2) Blutkultursets/1000 Patien-
tenliegetage (. Abb. 2).
Fazit zur Blutkulturdiagnostik
Eine ausreichende Blutkulturabnahme-
rate sowie eine hohe präanalytischeQua-
lität sollten als Grundlage der Qualitäts-
sicherung gerade im Bereich der noso-
komialen Blutstrominfektionen etabliert
werden, da ansonsten das Risiko eines
Surveillance-Bias besteht. Hierbei ist auf
die präzisen Empfehlungen der Deut-
schen Gesellschaft für Hygiene und Mi-
krobiologie (DGHM), insbesondere zur
Präanalytik[16],hinzuweisen.AufInten-
sivstationen ist innerhalb der letzten De-
kadeeineZunahmederBlutkulturabnah-
merate zu beobachten, dieses dürfte auf
gemeinsame Anstrengungen der Deut-
schen Sepsis-Gesellschaft(DSG) und des
NRZ für nosokomiale Infektionen zu-
rückzuführen sein, welche auf eine hin-
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Abb. 39 Beteiligte Institu-
tionenundderenAufgaben
innerhalb vonAlertsNet.
BK Blutkultur, CSCC Inte-
griertes Forschungs- und
BehandlungszentrumCen-
ter for Sepsis Control and
Care, Jena, EBCR „electro-
nic blood culture registr“,
eCRF „electronic case re-
port form“
reichende mikrobiologische Diagnostik
u. a. in der nationalen Sepsis-Leitlinie
hingewiesen haben [22].
Aktuelle Surveillance zur Sepsis
in Deutschland
AlertsNet – Surveillance zur
Erfassung von Blutkultur-
ergebnissen in Thüringen
Das seit 2013 seitens des Bundesministe-
riums für Gesundheit (BMG), des Bun-
desministeriums für Bildung und For-
schung (BMBF) sowie desThüringer Mi-
nisteriums für Arbeit, Soziales, Gesund-
heit, Frauen und Familie (TMASGFF)
geförderte thüringenweite prospektive
populationsbasierte Surveillance-Pro-
jekt AlertsNet (www.alertsnet.de/) nutzt
eine landesweit etablierte elektronische
Blutkultur-Datenbank (EBCR) für mi-
krobiologische Befunddaten (. Abb. 3).
Die Datenbank beinhaltet auch klinische
und demografische Daten von Patienten
mit nachgewiesener Blutstrominfektion
(BSI). Die mikrobiologischen Befunde
werden aus den mikrobiologischen La-
boren über ein gesichertes Netzwerk
(VPN) an die EBCR übertragen. Die
EBCR wertet die mikrobiologischen Be-
funde automatisiert aus und sendet im
Falle klinisch relevanter positiver Be-
funde eine Anfrage zur Dokumentation
klinischer Daten an die jeweilige klini-
sche Einrichtung. Dabei erweisen sich
die heterogenen IT-Strukturen in den
mikrobiologischen Laboren als Heraus-
forderung für die Implementierung der
Befunddatenübermittlung. Neben einer
kostenintensiven Schnittstelleneinrich-
tung in bis zu 19 On- und Off-Site-
Laboren ist die maschinelle Verarbeit-
barkeit der Befundinformation, bedingt
durch abweichende Berichtstrukturen,
unklare Referenzen innerhalb der Nach-
richten (z.B. Resistenz zu Spezies) und
individuelle Kodierungen nachgewie-
sener Spezies und Antiinfektiva, nicht
gegebenundmuss individuell auf einein-
heitliches Format angeglichen werden.
Die Zusammenführung von mikrobio-
logischen Ergebnissen der Blutkultur-
Diagnostik und der klinischen Daten
erfordert zudem die Einhaltung entspre-
chender datenschutzrechtlicher Aufla-
gen. Die erhobenen Daten ermöglichen
die Entwicklung von Qualitätsindika-
toren und die Bestimmung von Refe-
renzwerten für diese Indikatoren nach
Adjustierung der Krankenhauscharakte-
ristika sowie eine Analyse der Beziehung
zwischen der Inzidenzrate der BK-Ent-
nahme, des Case-Mix, der Fallschwere
und Größe der klinischen Einrichtung
und der Letalität. Das System ermög-
licht eine Rückmeldung der Daten an
die beteiligten Einrichtungen und da-




Im Jahre 2015 waren 46.828 Patienten in
20 Krankenhäusern unter Beobachtung.
Insgesamt wurden 139.922 Blutkultur-
sets abgenommen. Die Blutkulturposi-
tivität lag insgesamt bei ca. 17%, nach
Ausschluss von Kontaminanten und
wiederholt positiver Blutkulturbefunde
beimgleichenPatientenbei ca. 12%.Cir-
ca 45% der Blutstrominfektionen waren
nosokomial, 55% ambulant erworben.
Der zugrunde liegende Infektionsfokus
war am häufigsten eine Atemwegsin-
fektion bzw. eine Harnwegsinfektion
(19 bzw. 18%). In 21% der insgesamt
3.500 Patienten mit klinisch relevan-
ten Blutstrominfektionen entwickelte
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Tab. 1 Vergleich der nationalen Prävalenzstudien zunosokomialen Infektionen (NI) 2011 und
2016 (Behnke,Aghdassi etal. [25])mit zusätzlichen InformationenausdenAbschlussberichtender
nationalen Prävalenzstudien 2011und 2016 [27]
2011 2016 p-Wert
Anzahl Krankenhäuser 132 218 –
Bettenzahl (Median, IQR) 359 (183–607) 305 (185–541) 0,17
Liegedauer (Median in Tagen, IQR) 6,6 (6,0–8,0) 6,3 (5,5–7,3) 0,01
Anzahl Patienten 41.539 64.412 –
Prävalenz aller Patientenmit NI (95%
KI)
5,08 (4,87–5,29) 4,58 (4,42–4,75) 0,01
Prävalenz der Patientenmit primärer
Sepsis (95% KI)
0,26 (0,21–0,31) 0,24 (0,21–0,26) 0,68





Primäre Sepsisfälle 129 157 –
Sekundäre Sepsisfälle 60 64 –
Prävalenz der Patientenmit nosoko-
mialer Sepsis insgesamt
189 221 –
R Resistenz in %; N Anzahl; KI Konfidenzintervall
sich innerhalb von 96h nach der BK-
Entnahme eine Sepsis (d.h. mit assozi-
ierten Organdysfunktionen) und in 18%
ein septischer Schock. Gefäßkatheter-
assozierte Blutstrominfektionen gingen
nur sehr selten mit einer Sepsis einher
(<1,0%). Die Krankenhausletalität be-
trug 21% bei Entwicklung einer Sepsis
und 45% bei septischem Schock. Die
häufigsten Pathogene waren Escherichia
coli (23%), Staphylococcus aureus (16%),
Staphylococcus epidermidis (12%), En-
terococcus faecalis/faecium (13%) und
Klebsiella pneumoniae (5%).
Ausblick
AlertsNet wird bis Ende 2018 ca. 36
Krankenhäuser und ca. 19 mikrobiolo-
gische Labore vereinen und erstmalig
in Deutschland jährliche repräsenta-
tive Daten für eine Bevölkerung von
über 2,3Mio. im Freistaat Thüringen
zur Inzidenz von Blutstrominfektionen,
aufkommenden Resistenzen sowie zum
Antibiotikagebrauch liefern.
SUPPORT („Study on the utility
of a statewide counseling program for
improving outcomes of patients with sta-
phylococcal bacteremia in Thuringia“;
Freiburger Studienregister: DRKS000
10135) ist eine gegenwärtig laufende
kontrollierte cluster-randomisierte,mul-
tizentrische Studie innerhalb der Alerts-
Net-Infrastruktur, mit der dieHypothese
untersucht wird, ob ein Telefonkonsil
durcheinenklinischen Infektiologenden
Krankheitsverlauf von Patientenmit Sta-
phylococcus aureus-Bakteriämien (SAB)
in Thüringen innerhalb des AlertsNet
verbessert. Innerhalb von drei Jahren
sollen dafür 500 Patienten mit SAB ein-
geschlossen werden. Die Hälfte dieser
Patienten erhält ein Telefonkonsil durch
einen klinischen Infektiologen (Inter-
ventionsgruppe). Die andere Hälfte der
Patienten erhält die Standardbehand-
lung ohne Mitbetreuung durch einen
klinischen Infektiologen (Kontrollgrup-
pe). Die SAB werden durch AlertsNet
berichtet. Anschließend werden die
behandelnden Ärzte der Krankenhäu-
ser der Interventionsgruppe telefonisch
kontaktiert, um ein fallspezifisches Kon-
sil zu erstellen. Krankheitsverlauf und
Überleben der Patienten werden für
90 Tage dokumentiert. Es wird ange-
nommen, dass die Einhaltung der im
Konsil empfohlenen, diagnostischen
und therapeutischen Maßnahmen den
Krankheitsverlauf vonPatientenmit SAB
verbessert.





Bisherige Studien zu Präventionsmaß-
nahmen von nosokomialen Infektionen
(NI) berücksichtigten nur ausgewählte
Bereiche im Krankenhaus (z.B. Inten-
sivtherapiestationen), einzelne Maß-
nahmen (z.B. Händedesinfektion) oder
aber Maßnahmenbündel zur Präventi-
on einer einzelnen nosokomialen In-
fektion (z.B. Gefäßkatheter-assoziierte
Infektionen). Weiterhin wurden viele
Interventionsstudien eher in Kranken-
häusern durchgeführt, welche eine hohe
Ausgangsinfektionsrate hatten und auf-
grund dessen eine höhere Reduktion
an NI erwartet werden konnte. Daten,
wie häufig es zu einer Progression von
einer lokalisierten NI zu einer Sepsis/
septischem Schock kommt, sind bis-
her nicht verfügbar. ALERTS ist eine
prospektive, monozentrische, interven-
tionelleKohortenstudie beiPatientenmit
nosokomialen Infektionen im Vorher-
Nachher-Design mit zwei prospekti-
ven krankenhausweiten Surveillance-
Perioden und prospektiv aktiver Da-
tenerfassung (09/2011–08/2012 und
05/2013–08/2014), deren Ergebnisse ge-
genwärtig zur Publikation eingereicht
sind.
Eine Zwischenauswertung der ers-
ten Surveillance-Periode von insgesamt
30.631Patientenergab1637nosokomiale
Infektionen (Inzidenz von 5,3%), basie-
rend auf den CDC-Kriterien [24]. Ein
hoher Anteil der Patienten entwickelte
eine Sepsis bzw. einen septischen Schock
als Folge der NI (tiefe Atemwegsinfek-
tion 37%; postoperative Wundinfektion
25%, primäre Sepsis ohne nachweisba-
ren Organfokus – inkl. Gefäßkatheter-
assoziierte Infektionen – 32%, sympto-
matische Harnwegsinfektion 8%, andere
22%). Die Krankenhaussterblichkeit be-
trug 48% bei Sepsis/Schock auf Intensiv-
und 13% auf Normalstationen.
Fazit: Bei einem erheblichen Anteil
nosokomialer Infektionen kommt es im
stationären Verlauf zu einer Progression
von einer lokalisierten Infektion zu ei-
ner Sepsis bzw. einem septischen Schock
568 Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 · 2018
Tab. 2 Anteil der resistent getesteten Isolate ausBlutkulturen für ausgewählte Erreger-Antibio-
tika-Kombinationen, stationärer Versorgungsbereich (n=444 Krankenhäuser), Antibiotika-Resis-
tenz-Surveillance, 2016
R in % 95%KI n R N
Escherichia coli
Ciprofloxacin 19,7 19,1–20,3 3110 15.781
Cefotaxim 11,6 11,1–12,1 1658 14.287
Gentamicin 6,8 6,4–7,2 1063 15.603
Imipenem 0 – 1 14.981
Klebsiella pneumoniae
Ciprofloxacin 12,9 11,7–14,2 370 2863
Cefotaxim 14,4 13–15,8 371 2576
Gentamicin 7,6 6,6–8,6 216 2834
Imipenem 0,4 0,1–0,6 10 2745
Pseudomonas aeruginosa
Piperacillin/Tazobactam 15,8 13,8–17,8 207 1310
Ciprofloxacin 11,8 10,1–13,5 156 1322
Ceftazidim 10,8 9,2–12,5 143 1320
Gentamicin 6,8 5,5–8,2 90 1319
Imipenem 15,2 13,3–17,2 194 1274
Acinetobacter baumannii
Gentamicin 5,2 2,2–8,2 11 212
Ciprofloxacin 9,8 5,8–13,8 21 214
Imipenem 7,6 4–11,2 16 210
Staphylococcus aureus
Oxacillin 10,4 9,8–11 1037 9984
Enterococcus faecium
Vancomycin 12,0 10,5–13,4 241 2014
Streptococcus pneumoniaea
Penicillin 4,5 3,3–5,7 54 1200
Erythromycin 8,3 6,7–9,8 100 1212
R in %= Anteil der resistent getesteten Isolate; 95% KI= 95% Konfidenzintervall; n R= Anzahl der
resistent getesteten Isolate; N=Anzahl der getesteten Isolate
aAnteil (R in %) bzw. Anzahl (n R) der nicht-empfindlich (resistent+ intermediär) getesteten Isolate







Die Prävalenzerhebung für Deutsch-
land im Jahre 2016 [25] erfolgte nach
dem ECDC-Protokoll (ECDC: Euro-
pean Centre for Disease Prevention
and Control). Insgesamt beteiligten sich
218 Krankenhäuser mit 64.412 einge-
schlossenen Patienten an der Studie im
Jahr 2016 (. Tab. 1). Dies entspricht
11,4% der deutschen Krankenhäuser.
Von diesen Krankenhäusern wurden
49 als repräsentative Stichprobe an das
ECDC übermittelt. Eine Prävalenzstudie
mit vergleichbarem Protokoll wurde be-
reits 2011 (. Tab. 1) durchgeführt [26].
Die Gesamtprävalenz war mit 5,08% in
2011 gegenüber 4,58% in 2016 rück-
läufig. Die Prävalenz der primären, auf
Gefäßkatheter-assoziierten Sepsis war
mit 0,26% bzw. 0,24% konstant. Der
Anteil der primären Sepsis an allen no-
sokomialen Infektionen beträgt 5,7%
in 2011 bzw. 5,1% in 2016. Die Präva-
lenz der sekundären Sepsis, also laut
Definition des CDC (Center for Dis-
ease Control and Prevention) kultureller
Nachweis von pathogenen Erregern im
Blut, welche mit einer Infektion an an-
derer Stelle assoziiert sind, war nicht
Gegenstand der Erhebungen und kann
aus den Abschlussberichten der natio-
nalen Prävalenzstudien 2011 und 2016
nur abgeschätzt werden (. Tab. 1).
Fazit zur nosokomialen Sepsis
Um der hohen Sterblichkeitsrate bei der
nosokomial verursachten Sepsis zu ent-
gegnen, sind auf diesemGebiet neueAn-
sätze in der Früherkennungbei Patienten
mit hohem Risiko für die Entwicklung
einer Sepsis erforderlich. Über den qSO-
FA könnten Patienten mit hohem Risiko
für die Entwicklung einer nosokomialen




Das Ziel der am Robert Koch-Insti-
tut (RKI) seit 2007 angesiedelten und
bis 2010 vom Bundesministerium für
Gesundheit geförderten laborbasier-
ten Antibiotika-Resistenz-Surveillance
(ARS) ist eine bundesweite repräsen-
tative Surveillance, um Aussagen zur
Resistenzsituation und Resistenzent-
wicklung für den ambulanten und den
stationären Bereich machen zu können.
ARS beruht auf der freiwilligen Teil-
nahme von mikrobiologischen Laboren,
die ihre Ergebnisse zu Erregeridentifi-
zierung und Resistenztestung aus der
mikrobiologischen Routinediagnostik
elektronisch an das RKI übermitteln.
Der Aufbau und die Methodik von ARS
ist an anderer Stelle ausführlich beschrie-
ben [28–30]. ARS erstreckt sich auf alle
klinisch relevanten bakteriellen Erreger
aus allen Probenmaterialien, die in der
ambulanten und stationären Versorgung
abgenommen werden.
Bezugsgrößen wie beispielsweise Pa-
tiententage und klinische Angaben lie-
gen nicht vor, sodass eine Aussage zur
Inzidenz bestimmter Infektionen be-
ziehungsweise Erregernachweise nicht
möglich ist.Materialangaben können so-
mit nur als Näherung für eine klinische
Infektion herangezogenwerden.Die hier
dargestellte Auswertung beschränkt sich
auf Blutkulturen aus dem stationären
Versorgungsbereich. Für die Auswer-
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Tab. 3 Anteil der resistent getesteten Isolate aus Blutkulturen für ausgewählte Erreger-Antibiotika-Kombinationen, stationärer Versorgungsbereich,
kontinuierliche Teilnahme 2013–2016 (n=168 Krankenhäuser), Antibiotika-Resistenz-Surveillance
2013 2014 2015 2016
R in% 95%KI N R in% 95%KI N R in % 95%KI N R in% 95%KI N
Escherichia coli
Ciprofloxacin 22,3 21,2–23,5 4886 21,2 20,1–22,2 5633 20 19–21 6153 20 19,1–21 6512
Cefotaxim 11,4 10,6–12,3 4938 11,3 10,5–12,1 5742 11 10,2–11,8 6141 12,2 11,4–12,9 6500
Gentamicin 7,3 6,6–8 4944 6,6 6–7,3 5761 6,9 6,2–7,5 6150 6,7 6,1–7,3 6342
Imipenem 0 – 4946 0 0–0,1 5751 0 – 6145 0 – 6501
Klebsiella pneumoniae
Ciprofloxacin 13,5 11–16,1 687 12,5 10,3–14,6 898 11,2 9,3–13 1085 12,9 11–14,8 1177
Cefotaxim 14,2 11,6–16,8 697 13,5 11,3–15,7 932 13 11–15 1082 15,3 13,2–17,4 1176
Gentamicin 8,3 6,3–10,4 696 7,1 5,4–8,7 933 7,2 5,7–8,7 1083 9,1 7,5–10,8 1148
Imipenem 0,3 0–0,7 697 0,6 0,1–1,2 932 0,2 0,1–0,4 1084 0,7 0,2–1,2 1176
Pseudomonas aeruginosa
Piperacillin/Tazobactam 16,1 13–19,2 528 14,8 11,7–17,9 506 17,1 14,1–20,1 603 16,6 13,6–19,6 591
Ciprofloxacin 15,8 12,7–19 512 12,8 9,8–15,8 485 13,7 11–16,5 605 12,6 10–15,3 602
Ceftazidim 9,4 6,9–11,9 530 9,1 6,6–11,6 508 9,8 7,4–12,1 605 11,1 8,6–13,6 602
Gentamicin 8,7 6,3–11,1 530 4,9 3,1–6,8 506 7,1 5,1–9,2 605 7,5 5,4–9,6 600
Imipenem 15,6 12,5–18,7 531 14,6 11,5–17,6 508 13,1 10,4–15,7 605 14,6 11,8–17,5 601
Staphylococcus aureus
Oxacillin 13,5 12,3–14,7 3054 12,1 11–13,2 3479 11,6 10,6–12,6 4146 10,7 9,8–11,7 4241
Enterococcus faecium
Vancomycin 13,9 11,4–16,3 779 11 8,8–13,1 821 14,9 12,6–17,3 877 13,8 11,5–16,1 864
Streptococcus pneumoniaea
Penicillin 5,2 3,2–7,2 461 4,7 2,8–6,6 472 6,5 4,4–8,6 554 5,1 3,2–7 509
Erythromycin 9,6 6,9–12,3 457 8,6 6,1–11,2 465 10,3 7,7–12,8 546 8,9 6,4–11,4 505
R= resistent; 95% KI= 95% Konfidenzintervall; N=Anzahl der getesteten Isolate
aAnteil (R in %) der nicht-empfindlich (resistent+ intermediär) getesteten Streptococcus pneumoniae-Isolate
tungen werden nur die Erstisolate von
einem Patienten pro Quartal berück-
sichtigt. Die Auswahl der dargestellten
Erreger- und Antibiotikakombinatio-
nen ist in Anlehnung an die von ARS
an das European Antimicrobial Resis-
tance Surveillance Network (EARS-Net)
übermittelten Daten erfolgt. Die Daten-
basis für 2016 bezieht Daten von 444
Krankenhäusern ein (. Tab. 2).
Im Jahr 2016 lag die Resistenz für die
Enterobacteriaceae Escherichia (E.) coli
und Klebsiella (K.) pneumoniae gegen-
über dem 3. Generationscephalosporin
Cefotaxim bei 11,6 bzw. 14,4% und für
Ciprofloxacin bei 19,7 bzw. 12,9%. Eine
Resistenz gegenüber Carbapenemen in
Blutkulturisolaten ist weiterhin selten
und liegt für K. pneumoniae <1%. Für
E. coli fand sich bei lediglich einem der
getesteten Isolate eine Resistenz gegen-
über Imipenem.
Für Pseudomonas (P.) aeruginosa liegt
die Resistenz gegenüber Piperacillin/
Tazobactam bei 15,8%, für Ciprofloxa-
cin bei 11,8% und für das 3. Generati-
onscephalosporin Ceftazidim bei 10,8%.
Gegenüber Imipenem liegt der Anteil
der resistent getesteten P. aeruginosa-
Isolate bei 15,2%.
Bei Acinetobacter baumannii weisen
7,6%der getesteten Isolate ausBlutkultu-
ren eine Resistenz gegenüber Imipenem
auf.
Im grampositiven Bereich ist die
Resistenzsituation für Methicillin re-
sistente Staphylococcus aureus (MRSA)
bei 10,4%. Der Anteil der für Vanco-
mycin resistent getesteten Enterococcus
faecium-Isolate beträgt 12%. Für Strepto-
coccus pneumoniae inBlutkulturenfindet
sich eine Nichtempfindlichkeit gegen-
über Penicillin von 4,5% und gegenüber
Erythromycin von 8,3%.
Um Resistenzentwicklungen über
einen zeitlichen Verlauf abzubilden,
wird zusätzlich die Auswertung auf Ein-
richtungen, für die im Beobachtungs-
zeitraum kontinuierlich Daten vorliegen,
beschränkt (. Tab. 3). Insgesamt liegen
für den Zeitraum 2013–2016 kontinu-
ierlich Daten aus 168 Krankenhäusern
vor.
Hierzeigt sichfürMRSAindenletzten
vier Jahren für Isolate aus Blutkulturen
ein rückläufiger Trend. Im gramnegati-
ven Bereich wird über diesen Zeitraum
fürviele derErreger-Antibiotika-Kombi-
nationen eine relativ stabile Resistenzsi-
tuationbeobachtet.AuchdieResistenzsi-
tuation bei VRE und S. pneumoniae zeigt
im Beobachtungszeitraum keinen Trend.
In Deutschland ist derzeit die Inzi-
denz der auf einer Antibiotikaresistenz
beruhenden Sepsis gering.
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